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RESUMO 


Introdução: À síndrome hemolítico-urêmica é caracterizada por anemia 
hemolítica não-imune, plaquetopenia e insuficiência renal. Pode ser 
subdividida em formas típica (SHU) e atípica (SHUq), sendo a última 
associada a pior prognóstico, maior progressão para doença renal em 
estágio terminal e recorrência após o transplante renal. Relato de caso: 
Paciente de 47 anos, com doença renal de base de causa indeterminada, 
admitida no serviço para realização de retransplante renal com doador 
falecido, alegando ter perdido o primeiro transplante por rejeição crônica. 
Evoluiu após a realização do transplante atual com função tardia do 
enxerto, anemia hemolítica não-imune, plaquetopenia e microangiopatia 
trombótica, evidenciada na biópsia do aloenxerto. Iniciado tratamento 
com eculizumabe, obtido resposta parcial com as primeiras doses da 
medicação, porém, sem recuperação satisfatória da função do enxerto, 
necessitando retornar ao tratamento dialítico. Discussão: Relatamos 
um caso de retransplante renal, que desenvolveu um quadro clínico de 
SHUa, com perda de função do segundo aloenxerto, apesar do uso de 
eculizumabe, sendo necessário recomeçar tratamento dialítico. Chama 
a atenção o histórico familiar de doença renal e de perda do primeiro 
aloenxerto com microangiopatia trombótica (após revisão da biópsia), 
caracterizando um primeiro episódio de recorrência da doença. À 
SHUa ainda representa um desafio no diagnóstico clínico das doenças 
renais, muitas vezes subdiagnosticada e o paciente encaminhado para o 
transplante renal como causa indeterminada. Tal aspecto pode ter um 
efeito fundamental na sobrevida do enxerto e do transplantado renal, 
em decorrência da real possibilidade da recorrência desta doença após a 
realização do transplante renal. 
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ABSTRACT 


Introduction: Hemolytic-uremic syndrome is characterized by non- 
immune haemolytic anemia, thrombocytopenia and renal failure. It can 
be subdivided into typical (SHU) and atypical (SHUa) forms, the latter 
being associated with worse prognosis, greater progression to end stage 
renal disease and recurrence after renal transplantation. Case report: 
A 47-year-old patient with renal disease with an indeterminate cause 
was admitted to the service for renal transplant with a deceased donor, 
claiming to have lost the first transplant due to chronic rejection. It 
evolved after performing the current transplantation with late graft 
function, non-immune hemolytic anemia, thrombocytopenia and 
thrombotic microangiopathy, evidenced in the allograft biopsy. Initiated 
treatment with eculizumab, obtained partial response with the first 
doses of the medication, however, without satisfactory recovery of graft 
function, needing to return to the dialysis treatment. Discussion: We 
report a case of renal retransplantation, which developed a clinical 
picture of SHUa, with loss of second allograft function, despite the use 
of eculizumab, and need to restart dialysis treatment. The family history 
of renal disease and loss of the first allograft with histological findings 
of thrombotic microangiopathy (after biopsy review) is interesting, 
which characterize a first episode of recurrence of the disease. SHUq still 
represents a challenge in the clinical diagnosis of renal diseases, often 
underdiagnosed and the patient referred for renal transplantation as an 
indeterminate cause. This aspect may have a fundamental effect on graft 
and renal transplant survival, due to the real possibility of recurrence of 
this disease after renal transplantation. 


Keywords: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome; Kidney Transplantation; 
Thrombotic Microangiopathies. 








A SHUAqa é responsável por 10% dos casos de SHU, 


INTRODUÇÃO 


As microangiopatias trombóticas (MATs) correspondem 
a um grupo de doenças semelhantes em características 
clínicas e patológicas, caracterizadas pela presença de anemia 
hemolítica não-imune, lesões de órgãos-alvo e plaquetopenia, 
com ênfase para a púrpura trombocitopênica trombótica 
(PT'T), a síndrome HELLP (hemólise, enzimas hepáticas 
elevadas e plaquetopenia), a coagulação intravascular 
disseminada (CIVD) e a síndrome hemolítico-urêmica 
SHU). 

A SHU é uma forma de apresentação da MAT com 
comprometimento da função renal, podendo ocorrer de uma 
forma típica, associada à infecção por bactérias produtoras 
de toxina Shiga-like (como Escherichia coli 0157:H7) ou 
atípica (SHUa), caracterizada por ativação descontrolada da 
via alternativa do sistema complemento. Tal descontrole é 
decorrente de mutações genéticas e da presença de gatilhos 
ambientais, como gestação, infecções e, no cenário do 
transplante renal, drogas imunossupressoras, rejeição de 


aloenxerto e lesão por isquemia-reperfusão”*. 


sendo associada a pior prognóstico, múltiplos episódios 
de recorrência e maior progressão para doença renal 
em estágio terminal (DRETI)*. Dentre os tratamentos 
propostos para a SHUa pode-se citar o uso de plasma 
fresco, plasmaférese e eculizumabe, um inibidor da via 
terminal do complemento“. Devido a essa associação com 
DRET, transplantes renais em portadores de SHUa ainda 
constituem um desafio à prática clínica, embora o uso de 
eculizumabe, tanto para prevenir recorrência da doença no 
aloenxerto quanto para seu tratamento, tenha melhorado o 
desfecho nestes casost”!º, 

O objetivo deste artigo é descrever um caso de 
recorrência de SHUa após um retransplante renal, tratada 
com eculizumabe, sem resposta satisfatória, com posterior 
evolução para perda do enxerto. 














APRESENTAÇÃO DO (CASO 


Mulher de 47 anos, admitida para realização de 
um segundo transplante renal com doador falecido. 
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O acompanhamento prévio era realizado em outro serviço, 
com história de DRET e hemodiálise (HD) há cerca de treze 
anos devido a provável glomerulopatia crônica e hipertensão 
arterial sistêmica. História familiar positiva para DRET, 
com dois irmãos em programa dialítico. 

Primeiro transplante renal há 6 anos e 6 meses, com 
doador vivo não-relacionado, com perda do enxerto há cerca 
de três anos por provável rejeição crônica, quando retornou 
ao programa de HD. 

No momento do retransplante, a paciente apresentava 
um painel de reatividade de 17%, com prova cruzada 
negativa e compatibilidade Al Bl DRI. Por se tratar de um 
retransplante, foi submetida à indução com timoglobulina, 
dose total de 4,6mg/Kg, prescrito ganciclovir profilático e a 
imunossupressão de manutenção foi feita com tacrolimus, 
prednisona e micofenolato de sódio. As sorologias da 
receptora e do doador eram todas negativas e a paciente se 
encontrava clínica e laboratorialmente em boas condições 
para o transplante. 


Evoluiu no pós-transplante inicial com oligo-anúria, 
necessitando de HD, sendo realizada biópsia do enxerto no 7º 
dia do transplante com achados de necrose tubular aguda (NTA), 
arterioloesclerose hialina discreta e espessamento fibroelástico 
intimal discreto em artéria interlobular. Manteve-se dependente 
da diálise, sem diurese, evoluindo durante a internação com 
quadros de infecção do trato urinário (TT'U) e do cateter de duplo 
lúmen, sendo então submetida à antibioticoterapia de amplo 
espectro. Apresentou, na sexta semana após transplante, exames 
laboratoriais com anemia de característica hemolítica (aumento 
de DHL e bilirrubina indireta) e plaquetopenia. Repetiu-se a 
biópsia do enxerto na sétima semana (figura 1), na qual havia 
quadro de microangiopatia trombótica, arterioloesclerose hialina 
moderada, além de repercussões tubulointersticiais discretas, 
com imunomarcação para C4d negativa. A biópsia do primeiro 
transplante (figura 2), feita em outro serviço, foi revisada e o 
quadro morfológico era de microangiopatia trombótica com 
espessamento concêntrico intimal em artéria interlobular, 
“bulbo de cebola” e obstrução do lúmen por trombos. 





PAMS, 40X RA 


Figura 1. Biópsia no segundo transplante, doador falecido. A e B: Espessamento mucoide na íntima de artéria interlobular com 
trombos, material amorfo eosinofílico (setas), A: HE - hematoxilina eosina, objetiva 40X e B: TM - Tricrômico de Masson, objetiva 
40X). €: glomérulo com endoteliose, edema endotelial com diminuição da luz capilar e hemácias fragmentadas, presas na parede 
capilar (setas), B: HE - hematoxilina eosina, objetiva 40X; C: glomérulos com irregularidades na membrana basal, duplicação e 


enrugamento (setas), C: PAMS — prata metenamina, objetiva 40X. 
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Revisão da Biópsia no primeiro transplante, doador vivo. A e C: artéria interlobular com espessamento concêntrico 
intimal “bulbo de cebola” (seta). A: HE - hematoxilina eosina, objetiva 40X e C: PAMS — prata metenamina, objetiva 40X. Be D: 


artéria interlobular com espessamento intimal e trombos, material amorfo eosinofílico (setas), B: HE - hematoxilina eosina, objetiva 


40X e D: TM - Tricrômico de Masson, objetiva 40X). 


Os níveis sanguíneos de tacrolimus encontravam-se em 
4,2ng/ml, com a medicação suspensa após o resultado da 
biópsia e a detecção do componente hemolítico. Discutido 
o caso com a equipe de Hematologia, e considerando-se a 
hipótese de SHUa recorrente após o transplante renal, foi 
iniciado tratamento com eculizumabe na oitava semana 
(53ºdia de internação hospitalar), no esquema de uma dose 
por semana durante as primeiras 04 semanas, seguido por 
manutenção em doses quinzenais. Porém, a paciente não 
apresentava aderência adequada à terapêutica. 

Após o início da administração do eculizumabe a paciente 
apresentou uma melhora do seu estado clínico geral, embora 
tenha apresentado quadro de endocardite bacteriana, 
necessitando de antibioticoterapia prolongada. Recebeu alta 
em uso do esquema de eculizumabe, em programa regular 
de hemodiálise três vezes por semana e posterior suspensão 
da imunossupressão do transplante. 


A SHUa faz parte do grupo das MAIs, e possui 


tendência à recorrência e ao desenvolvimento de DRE T*>. 


Tem origem em mutações genéticas relacionadas ao sistema 
complemento, associadas a fatores desencadeantes como 
gestação, infecções, uso de drogas imunossupressoras, rejeição 
de aloenxerto renal e lesão por isquemia-reperfusão?*. A 
ativação descontrolada do sistema complemento deve-se a 
mudanças no cofator H, cofator I, na proteína cofator de 
membrana, na trombomodulina, a um ganho de função 
em C3 e no cofator B, bem como a presença de anticorpos 
anti-fator H e antifator [*!!. Tais alterações foram 
documentadas em até 70% dos casos de SHUA, sendo os 
demais pacientes, provavelmente, portadores de mutações 
ainda não documentadas?*!!. 

Em nosso relato, a paciente iniciou HD aos 34 anos de 
idade, com história familiar de dois irmãos também em diálise, 
tendo sido submetida ao primeiro transplante renal há 6 anos 
e 6 meses. Não haviam dados clínicos prévios sobre a causa 
da doença renal de base, atribuída a uma glomerulopatia, 
e da perda do primeiro enxerto renal, informada como 
rejeição crônica. No entanto, na revisão da biópsia renal do 
primeiro enxerto, o quadro era MAT, podendo ser inclusive 
recorrência de SHUa, que poderia ter sido a causa da doença 
renal crônica, não diagnosticada previamente. 
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Após a realização do segundo transplante renal com 
doador falecido em nosso serviço, a paciente evoluiu 
com disfunção do enxerto e necessidade de hemodiálise 
desde o início, apresentando episódios de TTU e infecção 
em cateter de diálise, seguido pelo desenvolvimento de 
um quadro de anemia hemolítica microangiopática. 
Realizou duas biópsias do enxerto, que mostraram 
achados de NTA na primeira e MAT na segunda, 
levando ao diagnóstico de SHUa recorrente após o 
transplante renal, associada a fatores desencadeadores, 
como o processo de isquemia-reperfusão, infecções e uso 
de tacrolimus, como descrito por Zhang et al e Okumi 
er al. 

O tratamento com eculizumabe foi então iniciado 
após sua disponibilização, em menos de semana após 
o diagnóstico, em esquema de quatro doses semanais, 
seguido por manutenção de dose quinzenal. Teixeira 
et al e Ikeda et al, em relatos prévios, mostraram boa 
resposta ao uso de eculizumabe em casos de SHUa após 
transplante renal, evidenciado já poucos dias após o seu 
início, conforme pudemos observar em nossa paciente, 
que apresentou melhora do seu estado clínico geral, 
queda nos níveis de DHL, ascensão no número de 
plaquetas, tendência à manutenção de hemoglobina em 
níveis ainda caracterizados em anemia mas sem queda 
expressiva”*. Porém, não houve recuperação da função 
do enxerto renal e a paciente se manteve em programa de 
diálise, sendo suspensa a medicação imunossupressora. 
Em estudo realizado por Zuber et al, demonstrou-se que 
a melhora da função renal é inversamente proporcional 
ao tempo para início do tratamento com eculizumabe 
após sintomas, não se devendo exceder o intervalo de 14 
dias entre doses de manutenção!2. Também demonstrado 
por Nishimura et al que existem variantes genéticas 
em C5 responsáveis pela baixa resposta ao uso de seu 
inibidor”. 

Desta forma, relatamos um caso de SHUa recorrente 
após um retransplante renal com desfecho desfavorável 
do enxerto, apesar da terapia com eculizumabe, com 
perda do primeiro transplante também por recorrência 
da doença. Estes dados ressaltam ainda mais a 
importância de se definir, da forma clínica e patológica 
mais precisa possível, a etiologia da doença renal crônica 
de base, a fim de permitir uma programação mais 
específica dos pacientes em vista ao transplante renal, 
visando a diminuir a possibilidade de recorrência da 
doença primária e a melhor sobrevida do enxerto e dos 
transplantados renais. 
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